周産期におけるシトリン欠損症の影響 : シトリン欠損症の新生児マススクリーニングの可能性 by 玉森, 晶子
 － 77 －
 
氏 名 玉 森 晶 子  
学 位 の 種 類 博   士（医  学） 
学 位 記 番 号 第 5063 号 
学位授与年月日 平成 19年６月 29日 
学位授与の要件 学位規則第４条第２項 
学 位 論 文 名 Effects of Citrin Deficiency in the Perinatal Period：Feasibility of Newborn Mass 
Screening for Citrin Deficiency 
(周産期におけるシトリン欠損症の影響：シトリン欠損症の新生児マススク
リーニングの可能性) 
論文審査委員 主 査 教 授 山 野 恒 一   副 査 教 授 井 上 正 康 
副 査 教 授 河 田 則 文 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】成人発症Ⅱ型シトルリン血症の責任遺伝子が1999年に発見され、その遺伝子産物であるシトリン蛋白



















論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 シトリン遺伝子は1999年に成人発症Ⅱ型シトルリン血症の責任遺伝子として発見され、その遺伝子産物であ
るシトリン蛋白の欠損が肝内胆汁うつ滞型新生児肝炎（neonatal intrahepatic cholestasis caused by citrin 
deficiency：NICCD）を発症させることが明らかになってきた。NICCDの大部分は生後６から12ヶ月で自然軽快
するが、なかには著者らが報告したように生体肝移植を必要とする重症例もある。NICCD患者の約半数は既存の
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新生児マススクリーニング（NMS）の異常から発見されているが、確立したNMS法はない。本研究はシトリン欠
損症と遺伝子診断された20例（男11人、女９人でNMS陽性９人、陰性11人）について胎児の発育とNMSの際の濾
紙血中のアミノ酸、総胆汁酸、ガラクトースの解析からNMSの早期診断の技術的可能性を検討したものである。 
 胎児発育については妊娠週数を考慮した患児の出生時体重は-1.4±0.7SDと低下し、子宮内発育不全が認め
られた。また、生後４－５日に採血されたNMS濾紙血では、総アミノ酸量の有意な低下がある１例を除いて、出
生直後よりシトルリン値は正常対照の+2SD以上の有意な上昇を呈していた。チロシン、フェニルアラニン、ガ
ラクトース、総胆汁酸は約半数の症例で有意に上昇していたが、生後１ヵ月には計測し得たほぼ全例でより高
値となっていた。NMS陰性例では濾紙血中総アミノ酸量がNMS陽性例や正常対照から有意に低下しているため、
総アミノ酸量の低下をシトルリン/セリン、シトルリン/（ロイシン＋イソロイシン）比で補正したところ、全
例でそれぞれ正常対照の+2SD以上を示しNMSでのシトリン欠損症の発見が可能であることが判明した。 
 本研究はシトリン欠損症のマススクリーニングの可能性を明らかにし、早期発見により治療や発症予防に寄
与するものと考えられた。よって著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
